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Abstract: 

Abstract of EP 1389614 

(A1) A pyridylethylbenzamide compound (I), its N-oxides of 2-pyridine except of 
N-(2-(3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl)ethyl)2,6-dichlorobenzamide is new. 
A pyridylethylbenzamide compound of formula (I), its N-oxides of 2-pyridine 
except of 
N-(2-(3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl)ethyl)2,6-dichlorobenzamide is new. 
p = 1-4; q = 1-5; X = halo, alkyl, or haloalkyl; Y = halo, alkyl, alkenyl, alkynyl, 
haloalkyl, alkoxy, amino, phenoxy, alkylthio, dialkylamino, acyl, cyano, ester, 
hydroxy, aminoalkyl, benzyl, haloalkyl, halosulfonyl, halothioalkyl, alkoxyalkenyl, 
alkylsulfonamide, nitro, alkylsulfonyl, phenylsulfonyl, or benzylsulfonyl. 
Independent claims are also included for: (a) method of preparing compound (I) 
(b) a fungicidal composition comprising compound (I) and support; and (c) 
combating the phytopathogenic fungi of crops by applying the fungicide 
composition to plant seeds, plant leaves, and/or fruits of the plants or to the soil 
in which the plants are growing or in which it is desired to grow them. 



Courtesy of http://v3.espacenet.com 



This Patent PDF Generated by Patent Fetcher(R), a service of Stroke of Color, Inc. 



(19) 



J 





(12) 



Europaischej^^tentamt 

European Patent Office 
Office europeen des brevets ^ £p -| 389 614 A1 

DEMANDE DE BREVET EUROPEEN 



(43) Date de publication: 

18.02.2004 Bulletin 2004/08 

(21) Num6rode depot: 02356159.0 

(22) Date de depot: 12.08.2002 



(51) Intel?: C07D 213/61, A01N 43/40 



(oh) btats contracianis aesignes. 


• rnnnornn PiorrcuVuoc 
w V*Uv|Ut7l Ull, rlClIC*! Vco 


AT BE BG CH CY CZ DE DK EE ES Fl FR GB GR 


connc i wAn /cd\ 
byUUD Lyon [r rlj 


IE IT LI LU MC NL PT SE SK TR 


• Briggs, Geoffrey Gower 


Etats d extension design6s: 


Harpenden, Herts AL5 5QH (ud) 


AL LT LV MK RO SI 


• Lachafse, Helene 




69009 Lyon (FR) 


(71) Demandeur: Bayer CropScience S.A. 




69009 Lyon (FR) 


(74) Mandataire: Merigeault, Shona et al 




Bayer CropScience SA 


(72) Inventeurs: 


Departement Propriete Industrielle 


• Mansfield, Darren James 


B. P. 9163 


69004 Lyon (FR) 


69263 Lyon Cedex 09 (FR) 


• Cooke, Tracey 




St Albans AL2 3SN (GB) 


Remarques: 


• Thomas, Peter Stanley 


Revendications modifies conformement a la regie 


Cambridge CB1 6LW (GB) 


86 (2) CBE. 


• Vors, Jean-Pierre 




69009 Lyon (FR) 





(54) Nouveaux derives de N-[2-(2-pyridyl)ethyl]benzamide comme fongicides 

(57) Compost de formule g6nerale (I) 
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dans laquelle : 

p est un entier egal & 1 , 2, 3 ou 4; 
q est une entier 6gal k 1 , 2, 3, 4 ou 5; 

chaque substituant X est choisi independamment des autres dans le groupe consistant en halogfcne, alkyle et 
halog£noalkyle, Tun au moins des substituant etant un haloggnoalkyle; 

chaque substituant Y est choisi independamment des autres dans le groupe consistant en halog&ne, alkyle, halog§- 
noalkyle, alkoxy, phenoxy, alkylthio, dialkylamino, acyle, cyano, nitro, alkylsulphonyle, phenylsulphonyle, benzyl- 
sulphonyle et S-phenyle substitue par un halogfcne; 

k I'exception du N-{[3-chloro-5-(trifluorom6thyl)-2-pyridinyl] ethyl}-2,6-dichlorobenzamide. 
Proc6de de preparation du compost de formule generale (I). 
Composition fongicide comprenant le compose de formule g6n6rale (I). 
Methode traitement de maladies phytopathogdnes. 
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Description 

[0001] La pr6sente invention concerne de nouveaux composes fongicides, leur procede de preparation, les compo- 
sitions fongicides comprenant ces composes ainsi que leur utilisation dans le domaine de I'agriculture en tant que 
5 fongicides. 

[0002] La demande de brevet WO 01/11965 decrit une famille large de composes fongicides de formule g6n6ra!e 
englobant les composes de la presente invention. Cependant, lesdits composes ne sont pas decrits dans cette de- 
mande de brevet et leur activite en tant que fongicide n'a pas et§ testee. 

[0003] II est neanmoins toujours utile dans le domaine de I'agriculture d'utiliser des composes plus actifs que ceux 
10 d§j& connus par I'homme de Part dans le but de diminuer les quantites de matiere active k utiliser par I'agriculteur tout 
en maintenant une efficacite au moins equivalente aux composes de\k connus. 

[0004] II a maintenant ete d6couvert qu'un certain nombre de composes, s6lectionnes dans une famille large de 
composes, poss6daient les avantages mentionnes ci-avant. 

[0005] La presente invention a done pour objet une famille de composes fongicides de formule g£nerale (I) : 

15 
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25 dans laquelle : 

p est un entier 6gal a 1 , 2, 3 ou 4; 
q est une entier egal k 1 , 2, 3, 4 ou 5; 

chaque substituant X est choisi independamment des autres dans le groupe consistant en halogfcne, alkyle et 
30 halogenoalkyle, Tun au moins des substituants etant un halogenoalkyle; 

chaque substituant Y est choisi independamment des autres dans le groupe consistant en halogene, alkyle, haloge- 
noalkyle, alkoxy, phenoxy, alkylthio, dialkylamino, acyle, cyano, nitro, alkylsulphonyle, phenylsulphonyle, benzyi- 
sulphonyle et S-pheny!e substitue par un halogene; 

35 & I'exception du N-{[3-chloro-5-(trifluorom6thyl)-2-pyridinyl] ethyl}-2,6-dichlorobenzamide. 

[0006] Dans le cadre de la presente invention, les substituants X de la 2-pyridine et les substituants Y du cycle 
benzenique seront indexes afin de faciliter la comprehension. Ainsi par exemple, si p est 6gal k 2 et q est egal a 1 , les 
substituants dits "X" seront designes par X 1 et X 2 et le substituant dit M Y" sera designe par Y 1 . 
[0007] Au sens de la presente invention, chacun des radicaux alkyles ou acyles presents dans la molecule contient 

40 de 1 a 1 0 atomes de carbone, preferentiellement de 1 k 7 atomes de carbone, plus pr6ferentiellement de 1 a 5 atomes 
de carbone, et peut etre lineaire ou ramifie. 

[0008] Les composes de formule generale (I) selon la presente invention possedent preferentiellement les caracte- 
ristiques suivantes, prises isoiement ou en combinaison : 

45 - p est choisi egal k 2, les substituants X 1 et X 2 etant positionnes comme suit : 



50 




55 

q est choisi egal k 1 ou 2, le(s) substituant(s) Y etant positionne(s) en position ortho du cycle benzenique. 
[0009] Une sous famille pr6fer6e de composes selon invention est constituee par les composes r6pondant k la 
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formule generale (I 1 ): 



X 



2 




les substituants X et Y etant tels que d6finis pr6cedemment. De manure encore preferee, X 1 est choisi comme etant 
un halog&ne et X 2 est choisi comme etant un halogenoalkyle. 

[0010] Une autre sous-famille preferee de composes selon Pinvention est constitute par les composts rtpondant k 
(a formule generale (I"): 



les substituants X et Y etant tels que definis prtcedemment. De manidre encore pr6fer6e, les composes de formule 
generale (I") selon la presente invention posstdent les caracteristiques suivantes, prises isolement ou en combinaison : 

X 1 est choisi comme etant un halog&ne et X 2 est choisi comme etant un halogenoalkyle ; 
Y 1 est choisi comme etant un halogenoalkyle. 

De maniere tout & fait prtferee, les substituants X 1 , X 2 et Y 1 sont dtfinis comme etant respectivement CI, 
CF 3 et CF 3 . 

[0011] La presente invention a 6galement pour objet un proctdt de preparation du compose de formule generale 
(I). Ainsi, la presente invention fournit un proctde de preparation des composes decrits prec6demment selon les etapes 
suivantes : 

une premiere etape consistant & faire reagir en presence d'une base en solvant polaire aprotique, un compose de 
formule g£n£rale (la) pour le substituer seiectivement en position 2 : 

* soit par un groupement de type cyanoacetate d'alkyle (NC-CH 2 -C0 2 Alk) pour conduire a un compose de 
formule generale (lb) selon le schema reacttonnel suivant : 




X 



X 





(la) 



(lb) 



COjAlk 



ou : 



X est tel que defini prec6demment; 
Alk repr6sente un radical alkyle; 
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Q est un radical nucl6ofuge, pr6f6rentiellementchoisi comme 6tant un halogfcne ou le trifluoromethanesutfonate; 
le compost de formule g6n6rale (ib) ainsi obtenu §tant alors d6carboalkoxyl6 en presence d'un halog6nure alcalin 
tel que Li-Halog6ne, K-Halogfcne ou Na-halogfcne, au reflux d'un melange eau-dim6thylsulfoxyde, selon la reaction 
de Krapcho d§crite dans A.P. Synthesis, 1982, 805, 893 pour conduire au compose de formule g6n6rale (Ic) selon 
le schema reactionnel suivant ; 




(lb) 



CO^Ik 




L'halog§nure de sodium sera pr£ferentiellement utilise dans le cadre de la presente invention. 

* soit par I'acetonitrile pour mener directement au compose de formule g6n6rale (Ic) selon le schema reactionnel 
suivant : 




(la) 




une seconde etape consistant en la reduction du compose de formule generate (Ic) en pyridyl-Sthanamine de 
formule generate (Id) (ou son sel d'ammonium correspondant selon que le milieu est acide ou non) sous pression 
d'hydrogene en presence d'un catalyseur metallique dans un solvant protique selon le schema reactionnel suivant : 





ou ammonium correspondant 



On pr6f6rera comme catalyseur metallique un catalyseur a base de nickel, de platine ou de palladium. 

une troisieme 6tape consistant k convertir le compose de formule generale (Id) en compose de formule generale 

(I) par reaction avec un halogenure de benzoyle en presence d'une base selon le schema reactionnel suivant : 




ou ammonium correspondant 




ou ammonium correspondant Le chlorure de benzoyle sera pr6ferentiellement utilise dans le cadre de la presente 
invention. 

[001 2] La presente invention a egalement pour objet une composition fongicide comprenant un compose de formule 
generale (I). Ainsi, la presente invention foumit une composition fongicide comprenant, comme matfere active, un 
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compost tel que ctefini pr6c6demment, ainsi qu'un support acceptable en agrochimie. 

Par le temne "support", on ctesigne, dans le present expose, une mature organique ou minerale, natureile ou 
synthetique, avec laquelle la mature active est combin6e pour faciliter son application sur les parties de la plante. Ce 
support est done g6n6ralement inerte et il doit §tre acceptable en agriculture. Le support peut etre solide (argiles, 
s silicates naturels ou synthetiques, silice, resines, cires, engrais solides) ou liquide (eau, alcools, notamment !e butanol, 
solvants organiques, huiles min6rales et v6g6tales et leurs derives). Des melanges de tels supports peuvent etre 
egalement utilises. 

D'une fa$on g§nerale, la composition selon I'invention peut comprendre de 0,05 k 99% (en poids) de matiere 
active. 

w La composition selon la presente invention peut egalement contenir, de manure optionnelle, un ou plusieurs 

agents tensio-actifs. 

Par agent tensioactif, on entend, au sens de la presente invention, tout agent emulsionnant, dispersant ou 
mouillant de type ionique ou non ionique ou un melange de tels agents tensioactifs. On peut citer par exemple des 
sels d'acides polyacryliques, des sels d'acides lignosulfoniques, des sels d'acides phenolsulfoniques ou naphtaiene- 

15 sulfoniques, des polycondensats d'oxyde d'ethylene sur des alcools gras ou sur des acides gras ou sur des amines 
grasses, des phenols substitues (notamment des alkylphenols ou des arylph6nols), des sels d'esters d'acides sulfo- 
succiniques, des derives de la taurine (notamment des alkyltaurates), des esters phosphoriques d'alcools ou de phe- 
nols polyoxyethyles, des esters d'acides gras et de polyols, les derives k fonction sulfates, sulfonates et phosphates 
des composes precedents. La presence d'au moins un agent tensioactif est genSralement indispensable lorsque la 

20 matiere active et/ou le support inerte ne sont pas solubles dans I'eau et que I'agent vecteur de I'appiication est I'eau. 

La composition selon I'invention peut prendre la forme d'assez nombreux types de formulations parmi lesquelles 
on peut citer les solutions huileuses, les concentres emulsionnables, les poudres mouillables, les formulations fluides 
et notamment les suspensions aqueuses ou les emulsions aqueuses, les granules, les poudres, les aerosols, les 
formulations fumigenes dont les formulations fumigfcnes auto combustibles ou les formulations fumigfcnes k reaction 

25 chimique, les formulations pour n6bulisation notamment les formulations pour brumisation, les formulations k tres bas 
volume, les pates, les emulsions, les suspensions concentrees, de meme que d'eventuels melanges, associations ou 
combinaisons de ces differentes formes. 

De plus, la composition selon la presente invention peut comprendre simultan§ment, en plus du compost de 
f ormule generate (I), une ou plusieurs autres matieres actives, par exemple des composes connus pour leurs proprietes 

30 de regulateur de croissance des plantes, pour leurs proprietes herbicides, fongicides, insecticides ou acaricides. La 
composition selon la presente invention peut egalement etre utilise de manfere alternee ou sequentielle avec I'autre 
matiere active. 

La preparation des compositions selon la presente Invention s'effectuera selon des moyens conventionnels et 
connus de I'homme du metier. 

35 [0013] Les compositions selon la presente invention peuvent etre utilis6es pour combattre a titre preventif ou curatif 
contre les maladies phytopathogenes des plantes. Ainsi, la presente invention a egalement pour objet une methode 
de traitement k titre preventif ou curatif contre les maladies phytopathogenes des plantes au moyen d'une quantite 
efficace et non phytotoxique d'une composition decrite precedemment. 

Par 'quantite efficace et non phytotoxique', on entend, au sens de la presente invention, une quantite de com- 

40 position selon I'invention suffisante pour permettre le contrdle ou la destruction des champignons presents ou suscep- 
tibles d'apparaitre sur les cultures, et n'entrainant pour lesdites cultures aucun symptome notable de phytotoxicite. 
Une telle quantite est susceptible de varier dans de larges limites selon le champignon k combattre, le type de culture, 
les conditions climatiques, et les composes compris dans la composition fongicide selon I'invention. Cette quantite 
peut etre determinee par des essais systematiques au champ, a la portee de I'homme du metier 

45 Au sens de la presente invention, on entend par methode de traitement des plantes toute application d'une 

composition selon I'invention par des moyens connus de I'homme de metier sur le sol ou poussent ou ou sont suscep- 
tibles de pousser les plantes, ainsi que le traitement des plantes elles-memes. 

[001 4] La methode de traitement des plantes selon I'invention peut etre mise en oeuvre pour le traitement du materiel 
de propagation, par exemple les graines, les tubercules et les rhizomes, ainsi que les semences, les semis ou les 
50 semis de repiquage, les plants ou les plants de repiquage. 

Cette methode peut egalement etre mise en oeuvre pour le traitement des racines. 

Cette methode peut aussi etre mise en oeuvre pour le traitement des parties aeriennes des plantes, par exemple 
les troncs, les tiges, les feuilles, les fleurs et les fruits. 

Parmi les v6g6taux pouvant etre traites selon I'invention, on peut citer : le coton; le lin; la vigne; les cultures 
55 fruitieres telles que Rosaceae (notamment les fruits k p6pin comme les pommes et les poires, les fruits k noyaux 
comme les abricots, les amandes et les peches), Ribesioidae, Juglandaceae, Betulaceae, Anacardiaceae, Fagaceae, 
Moraceae, Oleaceae, Actinidaceae, Lauraceae, Musaceae (notamment les bananiers et les plantins), Rubiaceae, 
Theaceae, Sterculiceae, Rutaceae (notamment les citrons, les oranges et les pamplemousses); les cultures legumieres 
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telles que Solanaceae (notamment les tomates), Liliaceae, Asteraceae (notamment les laitues), Umbeltiferae, Cruci- 
ferae, Chenopodiaceae, Cucurbitaceae, Papilionaceae (notamment les pois), Rosaceae (notamment les fraises); les 
grandes cultures telles que Graminae (notamment le mai's, les c6r6ales comme le ble, le riz, I'orge et le triticale), 
Asteraceae (notamment le tournesol), Cruciferae (notamment le colza), Papilionaceae (notamment le soja), Solana- 
s ceae (notamment la pomme de terre), Chenopodiaceae (notamment la betterave); les cultures horticoles et forestifcres; 
ainsi que les homologues g6n6tiquement modifies de ces cultures, 

On peut citer comme exemples non limitatifs de vSgetaux et de maladies pouvant toucher ces v6g6taux et sus- 
ceptibles d'etre traites par la m6thode selon la pr6sente invention : 

10 - le ble, en ce qui conceme la lutte centre les maladies suivantes des semences : les fusarioses (Microdochium 
nivate et Fusarium roseum), les caries (Tilletia caries, Tilletia controversa ou Tilletia indica), la septoriose (Septoria 
nodorum) ; le charbon nu (Ustiiago tritici); 

le ble, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des parties a6riennes de la plante : le ptetin-verse 
(Tapesia yallundae, Tapesia acuiformis), le pi§tin-6chaudage (Gaeumannomyces graminis), la fusariose du pied 
15 (F. culmorum, F. graminearum), la fusariose des 6pis (F. culmorum, F. graminearum, Microdochium nivale), le 

rhizoctone (Rhizoctonia cereaiis), Poidlum (Erysiphe graminis forma specie tritici), les rouilles (Puccinia striiformis 
et Puccinia recondita) et les septorioses (Septoria tritici et Septoria nodorum), Phelminthosporiose (Drechslera 
tritici-repentis) ; 

le ble et I'orge, en ce qui concerne la lutte contre les maladies bacteriennes et virales, par exemple la jaunisse 
20 nanisante de I'orge ; 

I'orge, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des semences : les helminthosporioses (Pyreno- 
phora graminea, Pyrenophora teres et Cochliobolus sativus), le charbon nu (Ustiiago nuda) et les fusarioses (Mi- 
crodochium nivale et Fusarium roseum); 

I'orge, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des parties aSriennes de la plante : le pi6tin-verse 
25 (Tapesia yallundae), les helminthosporioses (Pyrenophora teres et Cochliobolus sativus), I'oTdium (Erysiphe gra- 

minis forma specie hordei), la rouille naine (Puccinia hordei) et la rhynchosporiose (Rhynchosporium secalis) ; 
la pomme de terre, en ce qui conceme la lutte contre les maladies du tubercule (notamment Helminthosporium 
solani, Phoma tuberosa, Rhizoctonia solani, Fusarium solani), le mildiou (Phytophthora infestans) et certaines 
viroses (virus Y) ; 

30 - la pomme de terre en ce qui concerne la lutte contre les maladies du feuillage suivantes : Paltemariose (Alternaria 
solani), le mildiou (Phytophthora infestans) ; 

le coton, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des jeunes plantes issues des semences : les 
fontes de semis et les necroses du collet (Rhizoctonia solani, Fusarium oxysporum), la pourriture noire des racines 
(Thielaviopsis basicola) ; 

35 - les cultures proteagineuses, par exemple le pois, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des 
semences : I'anthracnose (Ascochyta pisi, Mycosphaerella pinodes), la fusariose (Fusarium oxysporum), la pour- 
riture grise (Botrytis cinerea), le mildiou (Peronospora pisi) ; 

les cultures oteagineuses, par exemple le colza, en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des 
semences : Phoma lingam, Alternaria brassicae et Sclerotinia sclerotiorum ; 
40 - le mais, en ce qui concerne la lutte contre les maladies des semences : (Rhizopussp., Peniciltium sp., Trichoderma 
sp., Aspergillus sp. et Gibberella fujikuroi); 

le lin, en ce qui conceme la lutte contre la maladie des semences : Alternaria linicola ; 

les arbres forestiers, en ce qui concerne la lutte contre les fontes de semis (Fusarium oxysporum, Rhizoctonia 
solani); 

45 - le riz en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des parties a6riennes : la pyriculariose (Magnaporthe 
grisea), le rhizoctone (Rhizoctonia solani); 

les cultures I6gumi£res en ce qui concerne la lutte contre les maladies suivantes des semis ou des jeunes plants 
issus de semences : les fontes de semis et les necroses du collet (Fusarium oxysporum, Fusarium roseum, Rhizoc- 
tonia solani, Pythium sp.); 

so - les cultures legumifcres en ce qui conceme la lutte contre les maladies suivantes des parties aSriennes : la pour- 
riture grise (Botrytis sp.), les oidiums (notamment Erysiphe cichoracearum, Sphaerotheca fuliginea, Leveillula 
taurica), les fusarioses (Fusarium oxysporum, Fusarium roseum), les cladosporioses (Cladosporium sp.), les al- 
temarioses (Alternaria sp.), les anthracnoses (Colletotrichum sp.), les septorioses (Septoria sp.), le rhizoctone 
(Rhizoctonia solani), les mildious (par exemple Bremia lactucae, Peronospora sp., Pseudoperonospora sp, Phy- 

55 tophthora sp); 

les arbres fruitiers en ce qui conceme les maladies des parties a6riennes : la moniliose (Monilia fructigenae, M. 
laxa), la tavelure (Venturia inaequalis), I'oTdium (Podosphaera leucotricha); 

la vigne en ce qui conceme les maladies du feuillage : notamment la pourriture grise (Botrytis cinerea), Poi'dium 
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(Uncinula necator), le black-rot (Guignardia biwelli), le mildiou (Plasmopara viticola); 

la betterave en ce qui concerne les maladies suivantes des parties a6riennes : la cercosporiose (Cercospora 
beticola), I'oTdium (Erysiphe beticola), la ramulariose (Ramularia beticola). 

[0015] Les exemples de composes qui suivent sont mentionn6s dans le but d'illustrer ('invention mais ne doivent en 
aucun cas etre consid§r6s comme limitatifs de celle-ci. Dans les exemples suivants, M+1 repr§sente le pic ionique 
moleculaire plus 1 u.m.a (unite de masse atomique) obsen/6 & la spectrom6trie de masse. 
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[0016] Les exemples de preparation de composes qui suivent sont mentionnSs dans le but d'iliustrer invention mais 
ne doivent en aucun cas etre considers comme limitatifs de celle-ci. 
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Preparation du methyl [3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl](cyano)acetate: 
[0017] 




MeCLC^ XN 



IST^CI NaH, DMF 




?5 



20 



Procedure : 

[0018] Sous argon, 116 g d'hydrure de sodium, 60% en dispersion dans I'huile (2.91 mol, 1.8 6q.) sont suspendus 
dans 3L de DMF. La suspension est refroidie dans un bain d'eau glacSe. 160 g ( 1 .616 mol, 1 .0 eq.) de methyl cya- 
noacetate en solution dans 200 ml_ de DMF sont additionnSs sous agitation au goutte k goutte. A la fin du degagement 
gazeux, 350g ( 1 .616 mol, 1 .0 eq) of 2,3-dichloro-5-(trifluoromethyl)-pyridine sont additionnSs sous agitation. Le me- 
lange est agite toute une nuit k temperature ambiante. 50mL de methanol sont ajoutes. Le milieu r6actionnel est vers6 
dans 5L d'eau. Le pH est ajuste k 3-4 avec de I'acide chlorhydrique concentre. Le pr6cipit6 jaune de methyl [3-chloro- 
5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl](cyano)acetate qui se forme est filtre et Iav6 k I'eau et au pentane. 



25 



Preparation du [3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] acetonitrile: 
[0019] 



30 



35 




NaCI 



C0 2 Me 



eau/DMSO 
Reflux 



Procedure : 



[0020] 31 4g (1 .13 mol, 1eq.) de methyl [3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl](cyano)acetateet22g ( 0.38mol, 0.33 
eq.) de chlorure de sodium sont dissous dans une solution de 44 mL d'eau et 1.1L de dimethyl sulfoxyde. Le milieu 

40 reactionnel est agite et chauffe a 160°C. A la fin du degagement gazeux, le milieu est refroidi jusqu'& temperature 
ambiante. 1 L d'eau et 0.5L de dichloromethane sont additionn6s. Aprfcs separation, la phase aqueuse est extraite deux 
fois avec 0.5L de dichloromethane. La phase organique est Iav6e deux fois avec 0.5L d'eau et s6ch6e sur sulfate de 
magnesium. Aprfcs concentration, le produit brut est dilue dans 100mL de dichloromethane et eiue avec un melange 
acetate d'ethyle/heptane (20/80) sur un lit de silice. Le f iltrat est concentre pour produire le [3-chloro-5-(trif luoromethyl)- 

45 2-pyridinyl] acetonitrile. 

Preparation du 2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] ethanamine acetate: 
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[0021] 



H 2 , 5 bars, ta. 
Pd/C 5%, AcOH, 3h 




NH 3 , AcO 
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Procedure : 



[0022] 11 3g de [3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] acetonitrile (0.51 mol, leq.) sont dilu6s dans 2.5L d'acide an- 
tique. 30g de palladium (5% sur charbon) sont additionn6s. Le milieu reactionnel est agite k temperature ambiante 
sous une pression d'hydrog&ne de 5 bars. Uavancement de la reaction est suivi par CCM, lorsque le [3-chloro-5-(tri- 
fluoromethyl)-2-pyridinyl] acetonitrile est entterement consomme, le milieu est filtre sur un lit de c6lite, puis concentre 
k sec pour produire le 2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] ethanamine acetate. 

Preparation du N-{2- [3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl]ethyl}benzamides: 



[0024] 0.100g de 2-[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] ethanamine acetate (0.00037(7101, 1 .0 6q.) sont dilues 
dans 3mL de dichlorom&hane. 0.500g de poly-4-vinyl-pyridine sont ajoutes. Le melange est agite k temperature am- 
biante pendant une demi-heure. 

1 .2 Equivalents du chlorure d'acyle souhaite sont additionnes. Le milieu reactionnel est agite k temperature ambiante 
pendant une nuit, filtre, et concentre a sec. Le produit brut est ensuite purifie par HPLC phase inverse. L'amide cor- 
respondant est obtenu. 

[0025] Les activites biologiques suivantes ont etetestees afin d'etablir une comparaison entre Pactivite des composes 
de formule g6n£rale (I) selon la presente invention et un compose d£crit dans la demande de brevet WO 01/11965 
sur un certain nombre de maladies fongiques. 

Test in vivo de I'activite sur Alternaria brassicae (altemariose des cruciteres) 

[0026] Une solution aqueuse de la matiere active k tester est preparee k la concentration de 2g/l par broyage dans 
la solution suivante : 



Tween 80 dilue k 10% dans I'eau : 5ml/mg de mati&re active 

Argile k la quantite suffisante pour que matiere active + argile 6gale 100mg. 

[0027] La solution aqueuse est dilute avec de I'eau pour obtenir la concentration souhaitee. 

Des radis de la variete Pernot sont sem£s dans un substrat 50/50 pozzolane et tourbe et maintenus a 18-22°C. 
Le traitement est effectue par pulverisation de la suspension aqueuse. Les plantes temoin non traitees sont pulv6risees 
avec de I'eau. 24 heures apres le traitement, les plantes sont inocuiees par pulverisation d'une solution de spores 
(40000 spores/ml) de Alternaria brassicae provenant d'une culture de 12 jours. 

Les plants de radis sont alors maintenus k 18-20°C en atmosphere humide. L'efficacite des produits est evaluee 
par rapport aux plantes temoin apres sept k huit jours d'incubation. 

Test in vivo de I'activite sur Botrytis cinerea sur concombre 

[0028] Une solution aqueuse de la matiere active k tester est preparee k la concentration de 2g/l par broyage dans 
la solution suivante : 

eau 

Tween 80 dilue k 10% dans I'eau : 5ml/mg de matiere active 

Argile k la quantite suffisante pour que matiere active + argile 6gale 100mg. 



[0023] 




Procedure : 



eau 
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[0029] La solution aqueuse est dilute avec de I'eau pour obtenir la concentration souhaitee. 
[0030] Des concombre de la variete Marketer sont sem6s dans un substrat 50/50 pozzolane et tourbe et maintenus 
k 18-22°C. Le traitement est effectue par pulverisation de la suspension aqueuse. Les plantes temoin non traitees 
sont pulverisees avec de I'eau. 
5 24 heures apres le traitement, les plantes sont inocuiees par pulverisation d'une solution de spores 

(150000spores/ml) de Botrytis cinerea provenant d'une culture de 15 jours. 

Les plants de concombre sont alors maintenus k 11-15°C en atmosphere humide. L'efficacite des produits est 
evaluee par rapport aux plantes temoin apres sept k hurt: jours d'incubation. 

10 Test in vivo de I'activite sur Pyrenophora teres (Helminthosporiose de I'orge) 

[0031] Une solution aqueuse de la matiere active k tester est pr6paree k la concentration de 2g/l par broyage dans 
la solution suivante : 

15 - eau 

- Tween 80 dilue k 10% dans I'eau : 5ml/mg de matiere active 

- Argile k la quantite suffisante pour que mature active + argile 6gale 1 0Omg. 

[0032] La solution aqueuse est diluee avec de I'eau pour obtenir la concentration souhaitee. 

20 Des orges de la variete Express sont semes dans un substrat 50/50 pozzolane et tourbe et maintenus k 1 2°C. 

Le traitement est effectue au stade 1 feuille (10 cm) par pulverisation de la suspension aqueuse. Les plantes temoin 
non traitees sont pulverisees avec de I'eau. 

24 heures apres le traitement, les plantes sont inocuiees par pulverisation d'une solution de spores (1 0000 spo- 
res/ml) de Pyrenophora teres provenant d'une culture de 10 jours. 

25 Les plants de radis sont alors maintenus k 18°C en atmosphere humide. L'efficacite des produits est evaluee 

par rapport aux plantes temoin apres huit k quinze jours d'incubation. 

Test in vivo de I'activite sur Septoria tritici (septoriose du ble) 

30 [0033] Une solution aqueuse de la matiere active k tester est pr6paree k la concentration de 2g/l par broyage dans 
la solution suivante : 

eau 

- Tween 80 dilue k 1 0% dans I'eau : 5ml/mg de matiere active 

35 - Argile a la quantite suffisante pour que matiere active + argile egale 1 0Omg. 

[0034] La solution aqueuse est diluee avec de I'eau pour obtenir la concentration souhait6e. 

Des ble de la variete Scipion sont sem6s dans un substrat 50/50 pozzolane et tourbe et maintenus k 12°C. Le 
traitement est effectue au stade 1 feuille (10cm) par pulverisation de ia suspension aqueuse. Les plantes temoin non 
40 traitees sont pulverisees avec de I'eau. 

24 heures apres le traitement, les plantes sont inocuiees par pulverisation d'une solution de spores (500000 
spores/ml) de Septoria tritici d'une culture de 7 jours. 

Les plantules de ble sont alors maintenues k 18-20°C en atmosphere humide pendant 72 heures puis a 90% 
d'humidite relative. L'efficacite des produits est evaluee par rapport aux plantes temoin 21 k 28 jours apres la conta- 
45 mination. 

[0035] L'efficacite des molecules est estim6e k 500 g/ha par le pourcentage de controle par rapport k des plantes 
non traitees. Sous ces conditions, une bonne efficacite est definie par plus de 80% d'efficacite. Une efficacite moyenne 
est definie par une efficacite comprise entre 50 et 80%. Une faible efficacite est definie par une efficacite comprise 
entre 10 et 50% et une efficacite nulle par moins de 10%. 
so a la concentration de 500 g/ha, les composes suivants ont montre une efficacite bonne k moyenne contre les 

pathogenes fongiques : 

Alternaria brassicae : 2, 4, 6, 7, 9,13, 14, 20, 25, 27 

55 Botrytis cinerea : 2, 7, 9, 20, 25 

Pyrenophora teres : 2, 4, 5, 6, 7, 9, 20, 25, 27 
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Septoria tritici: 2, 4, 5, 6, 7, 16, 18, 20, 21 , 22, 23, 24, 25 

[0036] Dans ces conditions le N-{[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] 6thyl}benzamide couvert par la demande 
de brevet WO 01/11965 a montr6 une efficacite faible sur Septoria tritici et Pyrenophora teres et nulle sur Botrytis 
cinerea et Allemand brassicae k 500 g/ha. 

Revendications 

1 . Compose de formule g§n6rale (I): 



dans laquelle : 

p est un entier egal k 1 , 2, 3 ou 4; 
q est une entier egal a 1 , 2, 3, 4 ou 5; 

chaque substituant X est choisi independamment des autres dans le groupe consistant en halog&ne, alkyle 
et halogenoalkyle; 

chaque substituant Y est choisi independamment des autres dans le groupe consistant en halogene, alkyle, 
halogenoalkyle, alkoxy, phenoxy, alkylthio, dialkylamino, acyle, cyano, nitro, alkylsulphonyle, phenylsulpho- 
nyle, benzylsulphonyle et S-phenyle substitu§ par un halogene; 

a I'exception du N-{[3-chloro-5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl] ethyl}-2,6-dichlorobenzamide. 

2. Compose selon la revendication 1 , caracterise en ce que p est egal a 2. 

3. Compose selon la revendication 2, caracterise en ce que les substituants X sont positionnes comme suit : 



4. Compose selon i'une quelconque des revendications 1 a 4, caracterise en ce que q est choisi 6gal k 1 ou 2, le 
(s) substituant(s) Y etant positionn6(s) en position ortho du cycle benz6nique. 




a) 




5. Compose selon la revendication 4 , caracterise en ce qu'il r6pond k la formule generate (I 1 ): 
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(D 



10 



6. 
7. 

15 
20 

8. 

25 

30 9. 



Compose selon la revendication 5, caracterfse en ce que X 1 est un halogene et X 2 est un halogenoalkyle. 
Compose selon la revendication 4, caracterfse en ce qu'il repond & la formule generate (I") 



Compose seton la revendication 7, caracterise en ce qu'il possede les caracteristiques suivantes, prises isolement 
ou en combinaison : 

X 1 est choisi comme etant un halogene et X 2 est choisi comme etant un halogenoalkyle ; 
Y 1 est choisi comme etant un halogenoalkyle. 

Compose selon la revendication 8, caracterise en ce que : 

- X 1 est CI; 

- X 2 est CF 3 ; 

- Y 1 est CF 3 . 

Procede de preparation du compose selon Tune quelconque des revendications 1 k 9 caracterise en ce qu'il 
comprend les etapes suivantes : 

une premiere etape consistant & faire reagir en presence d'une base en solvant polaire aprotique, un compose 
de formule generate (la) pour le substituer selectivement en position 2 : 

* soit par un groupement de type cyanoacetate d'alkyle (NC-CH 2 -C0 2 Alk) pour conduire a un compose de 
formule generate (lb) selon le schema reactionnel suivant : 




45 




X 



50 




da) 



(lb) 



COjAlk 



ou : 



55 



X est tel que defini ou Y est tel que defini dans I'une quelconque des revendications 1 & 9; 
Alk represente un radical alkyle; 
Q est un radical nucleofuge; 
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le compost de formule g£n6rale (lb) ainsi obtenu 6tant alors decarboalkoxyie en presence d'un halog^nure 
alcalin tel que Li-Halog&ne, K-Halogfcne ou Na-halogfcne, au reflux d'un melange eau-dimethylsulfoxyde, selon 
la reaction de Krapcho decrite dans A.P. Synthesis, 1982, 805, 893 pour conduire au compose de formule 
g6n6rale (Ic) selon le schema r6actionnel sulvant : 




(lb) 



COjAlk 




soit par l'ac6tonitrile pour mener directement au compose de formule generate (Ic) selon le schema reac- 
tionnel suivant : 




N Q 



(la) 




une seconde etape consistant en la reduction du compose de formule gendrale (Ic) en pyridyl-ethanamine de 
formule generale (Id) (ou son sel d'ammonium correspondant selon que le milieu est acide ou non) sous 
pression d'hydrogfcne en presence d'un catalyseur metallique dans un solvant protique selon le schema reac- 
tionnel suivant : 




(Ic) 




ou ammonium correspondant 



une troisteme etape consistant & convertir le compost de formule g6n6rale (Id) en compost de formule ge- 
nerate (I) par reaction avec un halogenure de benzoyle en presence d'une base selon le schema r6actionnel 
suivant : 




Hal 




ou ammonium correspondant 




ou Y est tel que defini dans Tune quelconque des revendications 1 h 9. 

11. Procede selon la revendication 10, caracterise en ce que le radical nucieofuge Q est un halogfcne ou le trifluo- 
romethanesulfonate, 
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12. Composition fongicide comprenant comme matfere active un compost tel que d6fini dans Tune quelconque des 
revendications 1 k 9, ainsi qu'un support acceptable en agrochimie. 

13. Composition selon la revendication 12 comprenant en plus un agent tensioactif. 

5 

14. Composition selon la revendication 12 ou 13, caracterise en ce qu'elle comprend de 0,05 k 99% (en poids) de 
matfere active. 

15. Methode de traitement a titre pr6ventif ou curatif contre les maladies phytopathogfcnes des plantes au moyen 
10 d'une quantity efficace et non phytotoxique d'une composition selon Tune quelconque des revendications 1 2 & 1 4. 



Amended claims In accordance with Rule 86(2) EPC. 

15 1. Compose de formule g6n6rale (I): 
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(i) 



dans laquelle : 

p est un entier 6gal k 1 , 2, 3 ou 4; 
30 - q est une entier egal k 1 , 2, 3, 4 ou 5; 

chaque substituant X est choisi Independamment des autres dans le groupe consistant en halogfcne, alkyle 
et halogenoalkyle, I'un au moins des substituants etant un halog§noalkyle; 
- chaque substituant Y est choisi independamment des autres dans le groupe consistant en halog&ne, alkyle, 
halog6noalkyle, alkoxy, phenoxy, alkylthio, dialkylamino, acyle, cyano, nitro, alkylsulphonyle, ph6nylsulpho- 
35 nyle, benzylsulphonyle et S-phenyle substitue par un halogfene; 

k I'exception du N-{2-[3-chloro-5-(trifluorom6thyl)-2-pyridinyl] ethyl}-2,6-dichlorobenzamide. 

2. Compost selon la revendication 1 , caracterise en ce que p est egal a 2. 

40 3. Compose selon la revendication 2, caracterise en ce que les substituants X sont posttionnes comme suit : 



45 
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